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論文内容の要旨 
 国連の調査では、低用量経口避妊薬（OC）を使用する女性は、英国で 28.0％(2008-2009
年)、仏国で 40.6％(2008 年)、米国で 16.3％（2006-2010 年）と報告されている。一方日
本では低用量 OC の使用は 1999 年に認可されたが、2012 年で適応年齢女性の 5％、既婚女
性の 3.4％にしか使用されていない。その理由の一つに、日本人の OC の使用と乳癌発症の
リスクが明らかになっていないことがあげられる。2013 年版の日本乳癌学会編 乳癌診療
ガイドラインでは、OC の使用は乳癌発症リスクを増加させる可能性がある（エビデンスグ
レード Limited-suggestive）とされ、服用する薬剤の組成について、服用期間、過去の使
用経験のリスクは一定の見解が得られていないという結論である。また逆に日本産科婦人
科学会の OC のガイドラインの改訂版（2005 年）には「OC 未服用者と比べて、OC 服用者で
の乳癌のリスク増加は認めないと考えられ、家族歴、OC 服用期間、服用開始年齢、ホルモ
ンの容量や種類によるリスク増加はなかった。また服用期間にかかわらず、OC による乳癌
の死亡率の増加は認めない、と結論付けており、OC の使用が乳癌のリスクを増加する可能
性は小さいと示している。両者の見解には多少矛盾があるように思えるが、この結論はす
べて日本人以外のデータがその根拠になっている。日本で OC の使用と乳癌発症リスクを調
べたコホート研究は、河合らの東北の研究が唯一で、ここでは OC の使用歴と乳癌発症に関
連は認められなかったという結論だった。しかしこの研究で、OC の使用経験者は全体で約
6％、乳癌患者 248 名のうち、OC 使用歴を確認できた人数は 12 名（4.8％）と少数である。
われわれのクリニックでは、自費乳癌検診受診者の 28.8％の女性が、OC を現在服用中か、
過去の使用歴がある為、日本人の OC 使用と乳癌のリスクについて調査可能である。 
調査期間は 2007 年 1 月～2013 年 12 月、20～69 歳の当クリニックで自費乳癌検診を行っ
た女性 12,378 名が対象である。検診方法はマンモグラフィ撮影と乳房超音波検査の併用を
推奨しているが、その選択は患者本人が行い、要精査の際、良悪性の確定診断には、細胞
診や組織診を施行している。危険因子の評価は、乳癌検診を受ける患者本人が全員、質問
票を診療前に記入する方式で行い、その質問内容は、OC の使用歴の有無と詳細（使用期間
や現在使用中か過去の使用かを選択）、また妊娠・出産歴の有無と回数、授乳歴の有無、
乳癌家族歴の有無である。統計は、SPSS（Ver.19）を使って処理・分析した。 
まず、Pearson のカイ二乗検定により、乳癌の発症と OC 使用歴の有無についてまとめ、
また同様に閉経後か、出産歴・授乳歴、乳癌の家族歴の有無と乳癌の発症の関連も調べた。
次に、ロジスティック回帰分析により、調整前と年齢調整したものを比較した。最後に、
多変量ロジスティック回帰分析を行ない、OC の使用歴の有無の場合は現在も使用中か過去
の使用かにわけて、年齢と出産・授乳歴と乳癌の家族歴の有無により調整して、分析した。 
対象 12,378 名に乳癌検診を施行した結果、155 名（1.3％）の女性が乳癌と診断され、 
12,223 名が対照となった。平均年齢は、症例群 46.1±8.6 歳で、対照群 39.5±9.2 歳に比
べ、有意に高かった（p＜0.001）。乳癌のリスクは、年齢が 40 代に達すると急速に増え、
20 代と比較すると 40 代、50 代と 60 代の OR と 95％CI は、それぞれ 4.89 (2.12-11.28)、 
7.23 (3.07-17.02)、 7.10 (2.61-19.33)であった。閉経後の割合は対照群で 12.2％に対し、
症例群では 26.9％だった。閉経は乳癌のリスクを増加させた（p＜0.001、OR：2.65、95％ 
CI：1.83-3.84)が、年齢調整すれば関連は認められなくなった（p=0.65、OR：0.87、95％ 
CI：0.48-1.59）。また年齢調整した結果、出産は乳癌リスクを減少させたが（p＜0.05、 
OR:0.68、95％CI：0.47-0.98）、その他、授乳歴の有無、また乳癌家族歴の有無と乳癌発
症には、有意な関連は認められなかった。乳癌検診受診者全体の 28.8％に OC の使用経験が
あった。年齢と出産・授乳歴の有無、乳癌家族歴の有無で調整したロジスティック多変量
解析の結果、OC 使用歴のある女性全体では、使用経験のない女性に比べ乳癌のリスクは低
くなった（p=0.10、OR：0.72、95％CI：0.49-1.07）が、有意ではなかった。しかし閉経後
か閉経前かで分け、OC の使用が過去か現在かを考慮して分析したところ、閉経後の女性で
は OC 使用歴の有無は乳癌のリスクに有意な関連が認められなかったのに対し、閉経前の女
性では、OC を現在使用している女性では、使用経験の全くない女性に比べ、乳癌のリスク
が有意に低くなった（p=0.02、OR：0.45、95％CI：0.22-0.90）。 
今回の分析では、現在 OC を使用している閉経前女性は乳癌のリスクは増加しない結果に
なったが、この理由ついては、研究対象が平均年齢約 40 歳と、日本の乳癌患者の平均年齢 
58.8歳に比べてかなり若いという問題や OCを使用している女性は潜在的に乳癌のリスクが
低い可能性がある他、OC の使用期間が短く、影響が出なかったことなどもあげられる。OC
使用と乳癌の発症リスクの海外の報告には、現在 OC を使用中の女性は、乳癌の発症リスク
が 4.6 倍にもなる（OR:4.58、95％CI：は 2.16-9.71）ところが、過去の使用では関連がな
しというタイでの結果や、OC の使用は全死亡率（乳癌の死亡率も含め）を増加させるとい
うアメリカ合衆国の前向きコホート研究もある。しかし使用されていた OC の組成は、現在
よりも高いエストロゲン量が含まれており、われわれの調査した女性のほぼ全員が低用量 
OC を使用している点とは異なる。 
 この症例対照研究は日本女性における OC 使用との乳癌リスクの関係を明らかにする為に
行われ、現在 OC を使用している閉経前女性の乳癌リスクは増加しないという結論が得られ
た。しかし今後更なる長期的な調査・前向き研究が必要と考える。 
